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RVS: Resposta virológica sustentada 
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Resumo: 
Introdução: Habitualmente os doentes com Hepatite C crónica são tratados com a 
combinação entre o interferão peguilado (IFN-Peg) e a ribavirina. O objectivo deste estudo 
foi determinar a eficácia do tratamento com a respetiva terapêutica, de acordo com a 
resposta virológica sustentada (RVS) e a resposta bioquímica. 
Métodos: Foram incluídos 219 doentes com infeção pelo vírus da Hepatite C, submetidos a 
tratamento com IFN-Peg/ribavirina nos últimos 5 anos. A recolha dos dados foi efetuada 
com o recurso ao processo clínico. A análise descritiva foi executada com auxílio do 
programa SPSS tendo em conta que a RVS se verifica quando, após 24 semanas do 
término do tratamento, não é identificado o ARN vírico. 
Resultados: Foi obtida uma taxa global de 74,9% para a RVS (76,6% IFN-Peg-α2a vs. 
70,5% IFN-Peg-α2b). A RVS foi superior para aqueles com genótipo 2/3 (85,4% IFN-Peg-
α2a vs. 93,8% IFN-Peg-α2b) comparativamente aos com 1/4 (74,7% IFN-Peg-α2a vs. 52,9% 
IFN-Peg-α2b). Para valores de viremia inferiores a RVS global foi superior (80,4% vs. 
69,2%). Dentro daqueles que obtiveram uma RVS, 34,1% (38,8% IFN-Peg-α2a vs. 
20,9%IFN-Peg-α2b) permaneceram com os valores de ALT alterados. As taxas dentro dos 
doentes previamente experimentados foram: 42,9% para o IFN-Peg-α2a e 50% para o IFN-
Peg-α2b. 
Conclusões: Apesar de estarmos numa nova era onde os inibidores das protéases têm 
grande destaque, a combinação IFN-Peg/ribavirina continua a ser uma opção terapêutica 
que possibilita bons resultados. 
Palavras chave: Interferão peguilado alfa 2a, interferão peguilado alfa 2b, ribavirina, 
Hepatite C crónica. 
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Abstract: 
Introduction:  Currently, patients with chronic hepatitis C are treated with the combination 
of pegylated interferon (Peg-IFN) and ribavirin. The purpose of this study was to 
determine the efficacy of therapy according to the sustained virological response (SVR) 
and biochemical response. 
Methods: A total of 219 HCV RNA–positive patients treated with IFN-Peg/ribavirin, in the 
last five years, were included. Data was collected from clinical charts. The descriptive 
analysis was performed with SPSS software. SVR was defined as a negative qualitative HCV 
RNA level after 24 weeks of untreated follow-up. 
 Results: We obtained an overall rate of 74.9% for the SVR (76.6% Peg-IFN-α2a vs. 
70.5% Peg-IFN-α2b). SVR was superior for those with genotypes 2/3 (85.4% Peg-IFN-
α2a vs. 93.8% Peg-IFN-α2b) compared with the genotypes 1/4 (74.7% Peg-IFN-α2a vs. 
52 9% Peg-IFN-α2b). Higher SVR rates were obtained for baseline levels HCV-RNA less 
than 800.000 UI/ml (80.4% vs. 69.2%). In those who had a SVR, 34.1% (38.8% Peg-IFN-
α2a vs. 20.9% Peg-IFN-α2b) maintained high ALT values. Rates of 
SVR in patients previously treated were 42.9% for the Peg-IFN-α2a and 50% for the Peg-
IFN-α2b.  
Conclusions: Although protease inhibitors will occupy a preponderant role in the years to 
come, the standard of care, Peg-IFN plus ribavirin, remains a therapeutic option that 
provides good results. 
Key words: Pegylated interferon alpha 2a, pegylated interferon alpha 2b, ribavirin, chronic 
hepatitis C 
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Introdução: 
A infecção pelo vírus da Hepatite C (VHC) é um problema global afectando 
aproximadamente 3% da população mundial(1). Esta infecção pode evoluir para cirrose e 
carcinoma hepatocelular (CHC). A erradicação da mesma representa não só uma medida 
eficaz na prevenção de CHC (2) mas também se reflete num benefício clínico no que diz 
respeito fibrose desenvolvida(3).   
A utilização empírica do interferão (IFN) no tratamento da hepatite crónica não-A e não-B 
remota a 1986(4). Em 1998 foi adicionada ao esquema terapêutico a ribavirina, um análogo 
da guanosina(5). 
Apesar de a combinação entre o IFN convencional e a ribavirina ter demonstrado ser mais 
eficaz, com uma resposta virológica sustentada (RVS) superior a 40%, comparativamente à 
monoterapia com IFN(5), atualmente, sabe-se que com o uso de interferão peguilado (IFN-
Peg) e ribavirina obtém-se uma RVS superior a 60%.(6-8). Presentemente, assistimos a 
uma era em que os inibidores da protéase têm grande destaque, mas onde o IFN-Peg 
continua a ter um papel de relevo. 
Existem dois tipos de IFN-Peg: INF-Peg-α2a e INF-Peg-α2b(9).  
Os objectivos deste estudo retrospectivo são: determinar a eficácia do tratamento da 
hepatite C com a combinação INF-Peg/ribavirina, de acordo com a RVS e a resposta 
bioquímica.  
O estudo reporta-se ao serviço de Gastrenterologia do Hospital de São João (HSJ) que 
possui 25 anos de experiência no tratamento da hepatite C e 10 anos especificamente com 
estes fármacos. 
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Métodos: 
Este estudo retrospectivo tem como finalidade determinar a eficácia no tratamento da 
hepatite C com INF-Peg/ribavirina, no HSJ, serviço de Gastrenterologia.  
Foram incluídos doentes com infecção pelo VHC, que foram seguidos no HSJ serviço de 
Gastrenterologia ao longo do tratamento, nos últimos 5 anos, num total de 263 doentes.  
A recolha dos dados foi efectuada em Janeiro de 2012, através da consulta do processo 
clínico. A lista dos doentes que foram submetidos à terapêutica foi obtida pelo serviço 
Farmacêutico da mesma instituição. 
Foram excluídos aqueles que até à data de recolha dos dados ainda se encontravam em 
tratamento, aqueles que não utilizavam como opção terapêutica a combinação INF-
Peg/ribavirina e os que não possuíam informação relativa à carga vírica e/ou aos valores de 
alanina aminotransferase (ALT) no início e/ou fim do tratamento. Ao todo excluíram-se 44 
doentes tendo a amostra final 219 doentes.  
A tabela I apresenta as características de base da amostra em análise. 
A eficácia foi calculada a partir da RVS, resultado qualitativo negativo nos níveis de ARN 
VHC, após 24 semanas do término da terapêutica(10). A resposta bioquímica é observada 
quando os valores de ALT normalizam(11). Neste caso o intervalo de referência considerado 
normal foi 10-31 U/L, de acordo com o que é preconizado pelo HSJ. 
A análise descritiva foi executada com o auxílio do programa SPSS. 
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Resultados:  
Foi observada uma RVS em 164 de 219 doentes (74,9%): 121 doentes (76,6%) nos tratados 
com a combinação IFN-Peg-α2a/ribavirina (grupo A) e 43 doentes (70,5%) naqueles que 
foram tratados com IFN-Peg-α2b/ribavirina (grupo B). A maioria dos pacientes obteve uma 
resposta virológica sustentada (TABELA II). 
De 42 doentes, com idade inferior a 40 anos, 38 (90,5%) obtiveram uma RVS: 30 (90,1%) 
dentro do grupo A e 8 (88,9%) dentro do grupo B. Naqueles com idade igual ou superior a 
40 anos, 126 doentes (71,2%) alcançaram a RVS: 91 (72,8%) no grupo A e 35 (67,3%) 
pertencentes ao grupo B (TABELA II). Obteve-se uma taxa mais elevada na faixa etária 
inferior. 
Dentro do grupo de doentes do sexo masculino, 113 indivíduos (76,4%) atingiram a RVS: 84 
(79,2%) no grupo A e 29 (69%) no grupo B. Dentro do grupo de doentes do sexo feminino, 
51 (71,8%) alcançaram uma RVS: 37 (71,2%) no grupo A e 14 (73,7%) no grupo B (TABELA 
II).  
Entre os doentes com carga vírica inicial inferior a 800.000 UI/ml, 90 doentes (80,4%) 
alcançaram a RVS: 64 indivíduos (86,5%) no grupo A e 26 indivíduos (68,4%) no grupo B. 
Nos que apresentavam carga vírica inicial igual ou superior a 800.000 UI/ml, 74 doentes 
(69,2%) tiveram uma RVS: 57 (67,9%) dentro do grupo A e 17 (73,9%) dentro do grupo B 
(TABELA II). A taxa global foi superior para valores de viremia inferiores. 
Dos pacientes com genótipo 1/4, 80 (68,4%) obtiveram uma RVS: 62 doentes (74,7%) 
incluídos no grupo A e 18 doentes (52,9%) do grupo B. Daqueles que apresentavam 
genótipo 2/3, 56 (87,5%) alcançaram uma RVS: 41 (85,4%) no grupo A e 15 (93,8%) no 
grupo B (TABELA II). Um total de 38 doentes não apresentava informação referente ao tipo 
do genótipo: 27 dentro daqueles tratados com IFN-Peg-α2a e 11 naqueles tratados com 
IFN-Peg-α2b. O grupo de indivíduos com genótipo 2/3 apresentou taxas superiores. 
Dos 219 doentes, 130 (59,4%) apresentavam valores de ALT, no final do tratamento, dentro 
dos parâmetros da normalidade. Destes, 22 (10%) já tinham, no início do tratamento, os 
valores normalizados. Quando calculado de acordo com o tratamento efectuado para os 
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doentes tratados com IFN-Peg-α2a, 90 (57%) mostravam normalização dos valores de ALT, 
onde 12 (7,6%) já possuíam, no início do tratamento, os valores normalizados e 40 (65,6%) 
nos tratados com IFN-Peg-α2b, apresentando 10 deles (16,4%) valores normais, no início da 
terapêutica. 
No grupo de doentes experientes a tratamentos prévios (n=31), 14 (45,2%) obtiveram uma 
RVS: 9 (42,9%) no grupo A e 5 (50%) nos do grupo B. Dos 188 doentes naives, 150 
indivíduos (79,8%) atingiram a RVS: 112 (81,8%) dentro do grupo A e 38 (74,5%) dentro do 
grupo B (TABELA II). Observaram-se taxas de RVS superiores nos doentes naives. 
Dos pacientes que obtiveram RVS, 56 (34,1%) mantiveram valores de ALT elevados: 47 
(38,8%) nos pertencentes ao grupo A e 9 (20,9%) ao grupo B.  
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Discussão:  
A utilização da ribavirina com IFN convencional está associada a uma taxa global de 
insucesso de 60% (5). A substituição do IFN convencional pelo IFN-Peg reduz em 10% a 
taxa global de insucesso (6, 7). Estes resultados podem ser optimizados através da 
manipulação das doses de ribavirina, em alguns casos do INF-Peg-α, de acordo com o peso 
do paciente e ainda assegurando o cumprimento do tratamento durante o período 
terapêutico (6, 12). A ribavirina, quando administrada em associação com IFN-Peg, não só 
aumenta a resposta inicial (5) como também diminui a taxa de recidiva depois de terminado 
o tratamento (5-7).  
Neste estudo, a taxa obtida com o IFN-Peg-α2a, relativa à RVS, foi superior à observada 
com IFN-Peg-α2b (76,6% vs. 70,5%). Excluindo os 31 doentes que estavam a ser 
submetidos a retratamento as taxas foram: 81,8% para o INF-Peg-α2a e 74,5% para o IFN-
Peg-α2b (a taxa global foi de 79,8%). Apesar de existir alguma controvérsia relativamente a 
esta temática, dois estudos italianos, desenhados com o objectivo de determinar a eficácia e 
segurança da combinação IFN-Peg-α2a/ribavirina e IFN-Peg-α2b/ribavirina no tratamento da 
hepatite C de doentes naives, de qualquer genótipo, demonstram a superioridade da 
combinação IFN-Peg-α2a/ribavirina (10, 13). Existem outros estudos que sustentam estes 
resultados, contudo são estudos retrospectivos com limitações inerentes a esse tipo de 
estudo (14, 15).  
São conhecidos vários factores com poder preditivo no que diz respeito à resposta ao 
tratamento, tanto víricos como relacionados com o hospedeiro, estes com baixo valor 
preditivo negativo. São exemplos: a dose inicial de ribavirina, a idade, o sexo e a resposta 
virológica precoce (redução de 2-log em relação ao valor basal de ARN VHC na 12º semana 
de tratamento) (2). A resposta virológica precoce é dos que mais importância tem, ajudando 
na decisão entre prosseguir ou não com a terapêutica(2, 7, 16). 
A idade possui um valor preditivo negativo relativamente à RVS (6, 7, 17-19). De encontro 
com trabalhos publicados, neste estudo observou-se que 90,5% dos doentes com idade 
inferior a 40 anos obteve uma RVS (90,1% vs. 88,9% dos doentes que efetuaram a 
12	  
	  
combinação com IFN-Peg-α2b). Estas taxas são superiores às obtidas nos doentes com 
idade igual ou superior a 40 anos: 71,2% (72,8 vs. 67,3). 
O género também está associado à resposta ao tratamento, contudo na literatura 
encontram-se tanto estudos que defendem que é no sexo feminino que se obtêm melhores 
resultados (5, 20) como estudos que constatam haver uma relação positiva entre o sexo 
masculino e a RVS (10, 18, 21). Neste caso a taxa global foi superior dentro do género 
masculino. Quando estratificado de acordo com o tratamento a taxa foi superior para o sexo 
masculino nos tratados com IFN-Peg-α2a/ribavirina. Nos tratados com IFN-Peg-
α2b/ribavirina foi dentro do género feminino que houve maior RVS. 
Hoje em dia, sabe-se que uma viremia baixa, no início do tratamento, tem um valor preditivo 
positivo na obtenção de RVS (2, 13, 15, 18, 22). Além dos valores de ARN VHC basais toda 
a cinética vírica é provida de elevado interesse no que diz respeito à previsão da resposta à 
terapêutica (16, 18, 23). Os resultados mostram uma taxa global superior para valores de 
ARN VHC inferiores a 800.000 UI/ml (80,4%). Contudo, naqueles pertencentes ao grupo B 
os valores foram superiores para viremias superiores (73,9% vs. 68,4% dos indivíduos com 
valores inferiores a 800.000 UI/ml). Isto poderá ser explicado pela presença de outras 
características conhecidamente relacionadas com a resposta à terapêutica não valorizadas 
neste estudo, tais como: resposta virológica precoce, grau de fibrose, dose de ribavirina, 
entre outras (2, 18).  
Existem estudos que demonstram que os genótipos 1/4 são menos sensíveis ao tratamento 
que os genótipos 2/3 (6, 7, 10, 13, 14, 17, 24). Um estudo retrospectivo identificou alguns 
factores que influenciam a resposta ao tratamento, de acordo com o tipo de genótipo. Baixa 
viremia, elevado quociente de ALT e utilização do IFN-Peg-α2a em vez de IFN-Peg-α2b 
aumentam a probabilidade de obter uma RVS, naqueles com genótipo 1. Relativamente ao 
genótipo 2, elevado índice de massa corporal, utilização anterior de IFN e baixa contagem 
de plaquetas têm valor preditivo negativo. A utilização de IFN-Peg-α2a aumenta a 
probabilidade de se obter uma RVS, nos com VHC-3 (15). Naqueles tratados com o IFN-
Peg-α2a/ribavirina, 74,7% dos infectados com VHC-1 ou VHC-4 e 85,4% dos infectados com 
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VHC-2 ou VHC-3 alcançaram a RVS. Nos tratados com IFN-Peg-α2b/ribavirina as taxas 
foram 52,9% vs. 93,8%.  
O retratamento da Hepatite C é um desafio na prática clínica. Conforme os meios de 
tratamento foram melhorando uma questão impôs-se: aqueles que tinham falhado no 
tratamento com os regimes anteriores beneficiariam de um novo tratamento? Existem 
estudos que relatam existir uma melhoria na RVS, quando adicionada a ribavirina à 
monoterapia com IFN convencional, naqueles que não responderam ao INF convencional 
(25, 26). O retratamento com IFN-Peg/ribavirina é seguro. A aderência ao tratamento, 
genótipos não-1 e o tipo de resposta (nula vs. parcial) são variáveis preditivas importantes 
para a RVS (27). A percentagem de doentes que já tinham sido submetidos a tratamento 
prévio, sem sucesso, que obteve uma RVS foi de 42,9% para os do grupo A e 50% para os 
do grupo B, com uma taxa global de 45,2%. 
A maioria dos indivíduos que obteve uma RVS também normalizou os valores de ALT 
séricos. Dos doentes que obtiveram uma RVS, 34,1% não responderam bioquimicamente 
(38,8 no grupo A vs. 20,9 no grupo B). Existem estudos que relacionam os valores de ALT 
com a resposta ao tratamento (2, 15), concluindo-se que a normalização dos valores de ALT 
está relacionada com níveis de ARN VHC indetectáveis (11).  
O risco de o tratamento falhar está relacionado com múltiplos factores incluindo a aderência 
à terapêutica, o esquema terapêutico, factores do hospedeiro e da severidade das 
comorbilidades associadas (16). 
Embora os estudos retrospectivos estejam sujeitos a uma gama de limitações, eles 
fornecem informação descritiva importante relativamente ao tratamento, sob condições reais 
e durante longos períodos de tempo. Algumas das limitações são o facto de não se poder 
excluir completamente viés de seleção e a falta de dados, uma vez que só puderam ser 
incluídos aqueles que constavam no processo clínico dos doentes. 
Em termo de conclusão, apesar de estarmos perante uma era onde os inibidores das 
protéases têm grande relevo, a combinação IFN-Peg/ribavirina permanece com um papel 
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preponderante dado os bons resultados que proporciona e a vasta experiência que a eles 
está associada.  
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TABELA I 
Características dos doentes 
 
Características Global (n=219) INF-Peg-α2a INF-Peg-α2b 
 
Sexo Masculino n (%) 
 
148 (68) 
 
106 (67) 
 
42 (69) 
Média Idade (anos) 50±11,2 49±10,6 52±12,2 
Tratamento α2a n (%) 158 (72) 158 (100) 0 (0) 
Tratamento α2b n (%) 61 (28) 0 (0) 61 (100) 
Tratamento prévio n 
(%) 
31 (14) 21 (13) 10 (16) 
Mediana ARN VHC 
(UI/ml x105) 
<800.000UI/ml n (%) 
≥800.000UI/ml n (%) 
Genótipo n (%) 
1/4 
2/3 
desconhecido 
Média ALT (U/L) 
7,1 (2,0-19,7) 
 
112 (51,1) 
107 (48,9) 
 
117 (53,4) 
64 (29,2) 
38 (17,4) 
101±89 
8,9 (2,2-24,3) 
 
74 (46,8) 
84 (53,2) 
 
83 (52,5) 
48 (30,4) 
27 (17,1) 
105±90 
4,2 (1,5-10) 
 
38 (62,3) 
23 (37,7) 
 
34 (55,7) 
16 (26,3) 
11 (18) 
91±86 
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TABELA II 
Resposta virológica sustentada (RVS) 
 Global IFN-Peg-α2a IFN-Peg-α2b 
RVS, n (%) 164 (74,9) 121 (76,6) 43 (70,5) 
RVS doentes naives, n (%) 150 (79,8) 112 (81,8) 38 (74,5) 
RVS doentes experimentados, n (%) 14 (45,2) 9 (42,9) 5 (50) 
RVS e resposta bioquímica, n (%) 88 (40,2) 64 (40,5) 24 (39,3) 
RVS por idade, no/total (%)    
<40 Anos 38/42 (90,5) 30/33 (90,1) 8/9 (88,9) 
≥40 Anos 126/177 (71,2) 91/125 (72,8) 35/52 (67,3) 
RVS por sexo, no/total (%)    
Masculino 113/148 (76,4) 84/106 (79,2) 29/42 (69) 
Feminino 51/71 (71,8) 37/52(71,2) 14/19 (73,7) 
RVS por viremia inicial, no/total (%)    
<800.000UI/ml 90/112 (80,4) 64/74 (86,5) 26/38 (68,4) 
≥800.000UI/ml 74/107 (69,2) 57/84 (67,9) 17/23 (73,9) 
RVS por genótipo, no/total (%)    
1/4 80/117 (68,4) 62/83 (74,7) 18/34 (52,9) 
2/3 56/64 (87,5) 41/48 (85,4) 15/16 (93,8) 
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Estas instruções seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (disponível em URL: www.icmje.org).
Os manuscritos são avaliados inicialmente por membros do corpo 
editorial e a publicação daqueles que forem considerados adequados fica dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A revisão é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito, alterações de conteúdo ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a publicação do artigo à sua efectivação.Todos os artigos solicitados serão submetidos a avaliação externa e seguirão o mesmo processo editorial dos artigos de investigação original.Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforços 
necessários para assegurar a qualidade técnica e científica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do conteúdo das publicações é dos autores.Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos não podem ser publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma língua, sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.Apenas serão avaliados manuscritos contendo material original que não estejam ainda publicados, na íntegra ou em parte (incluindo 
tabelas e figuras), e que não estejam a ser submetidos para publicação noutros locais.  Esta restrição não se aplica a notas de imprensa ou a 
resumos publicados no âmbito de reuniões científicas. Quando existem publicações semelhantes à que é submetida ou quando existirem dúvidas relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser anexadas ao manuscrito em submissão.Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores têm que assegurar todas as autorizações necessárias para a publicação do material submetido.De acordo com uma avaliação efectuada sobre o material apresen-tado à revista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevêm publicar aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca de 25% serão provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro mês após a recepção sem avaliação externa.
TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE MEDI-
CINA
Artigos de investigação originalResultados de investigação original, qualitativa ou quantitativa.O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referências.Todos os artigos de investigação original devem apresentar resu-mos estruturados em português e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.
Publicações brevesResultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de publicações breves.O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referências.As publicações breves devem apresentar resumos estruturados em português e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.Artigos de revisãoArtigos de revisão sobre temas das diferentes áreas da medicina e 
dirigidos aos profissionais de saúde, particularmente com impacto na sua prática.
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de revisão solicitados pelos editores. Contudo, também serão avaliados artigos de revisão submetidos sem solicitação prévia, preferencialmente revisões quantitativas (Meta-análise).O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e apresentar um máximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As revisões quantitativas devem ser organizadas em introdução, métodos, resultados e discussão.As revisões devem apresentar resumos não estruturados em por-tuguês e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisões quantitativas.
ComentáriosComentários, ensaios, análises críticas ou declarações de posição acerca de tópicos de interesse na área da saúde, designadamente políti-cas de saúde e educação médica.O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura e até 5 referências.Os comentários não devem apresentar resumos.
Casos clínicosOs ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. João numa selecção acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é bem vinda a descrição de casos clínicos verdadeiramente exemplares, profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, com um máximo de 2 tabelas 
e/ou figuras (total) e até 10 referências.Os casos clínicos devem apresentar resumos não estruturados em português e em inglês, com um máximo de 120 palavras cada.
Séries de casosDescrições de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento 
estatístico como de reflexão sobre uma experiência particular de diag-nóstico, tratamento ou prognóstico.O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referências.As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-tuguês e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.
Cartas ao editorComentários sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-CINA ou relatando de forma muito objectiva os resultados de observação 
clínica ou investigação original que não justifiquem um tratamento mais elaborado.O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura e até 5 referências.As cartas ao editor não devem apresentar resumos.
Revisões de livros ou softwareRevisões críticas de livros, software ou sítios da internet.
O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, com um máximo de 3 referências, incluindo a do objecto da revisão.As revisões de livros ou software não devem apresentar resumos.
FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOSA formatação dos artigos submetidos para publicação nos ARQUI-VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-cripts Submitted to Biomedical Journals”.Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de 
figuras, deve ser redigido a dois espaços, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado à esquerda.Aconselha-se a utilização das letras Times, Times New Roman, Cou-rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do título.
Instruções aos Autores
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigação original 
nas diferentes áreas da medicina, favorecendo investigação de 
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.
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publicação168 Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção.Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés.Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos como 
aleatório, normal, significativo, correlação e amostra.Apenas será efectuada a reprodução de citações, tabelas ou ilustra-ções de fontes sujeitas a direitos de autor com citação completa da fonte e com autorizações do detentor dos direitos de autor.
Unidades de medidaDevem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentação de outras unidades não pertencentes ao SI.
AbreviaturasDevem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no título e nos resumos. Quando for necessária a sua utilização devem ser 
definidos na primeira vez que são mencionados no texto e também nos 
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de medida.
Nomes de medicamentosDeve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de fármacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na investigação, pode ser mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis.
Página do títuloNa primeira página do manuscrito deve constar:1) o título (conciso e descritivo);2) um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo espaços);3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir 
graus académicos ou títulos honoríficos);
4) a filiação institucional de cada autor no momento em que o tra-balho foi realizado;5) o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondên-cia, incluindo endereço, telefone, fax e e-mail;
6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e colaboradores que não cumpram critérios para autoria;7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos 
e para o texto principal (não incluindo referências, tabelas ou figuras).
AutoriaComo referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribuição substancial para:1) concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise e interpretação dos dados;2) redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual;
3) aprovação final da versão submetida para publicação.
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão 
geral do grupo de trabalho, por si só, não justificam autoria.
É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de cada autor para o trabalho. Esta informação será publicada.Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os aspectos da sua implementação. António Silva colaborou na concepção do estudo e efectuou a análise dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha de dados e colaborou na sua análise. Todos os autores contribuiram para a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do manuscrito.Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razão de uma autoria tão alargada.É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificações da autoria do artigo após a sua submissão.
AgradecimentosDevem ser mencionados na secção de agradecimentos os colabora-dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que não 
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem 
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
ResumosOs resumos de artigos de investigação original, publicações bre-ves, revisões quantitativas e séries de casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e conclusões) e apresentar conteúdo semelhante ao do manuscrito.Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quanti-tativas e casos clínicos) também não devem ser estruturados.Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas ao mínimo.
Palavras-chaveDevem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugês e em inglês, nas páginas dos resumos, preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras-chave devem ser 
apresentadas no final do manuscrito.
Introdução
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a sua realização.Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispen-
sáveis para justificar os objectivos do estudo.
MétodosNesta secção devem descrever-se:1) a amostra em estudo;2) a localização do estudo no tempo e no espaço;3) os métodos de recolha de dados;4) análise dos dados.
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção.
Análise dos dados
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser possível reproduzir os resultados apresentados.
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das es-timativas apresentadas, designadamente através da apresentação de 
intervalos de confiança. Deve evitar-se uma utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de p, que não fornecem informação quantitativa importante.Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.
Considerações éticas e consentimento informadoOs autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos foram aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-ração de Helsínquia da Associação Médica Mundial (www.wma.net).Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção de consentimento informado, quando aplicável.
Resultados
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma sequência lógica.Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observações referidas 
nas tabelas ou figuras.
Independentemente da limitação do número de figuras propostos 
para cada tipo de artigo, só devem ser apresentados gráficos quando 
da sua utilização resultarem claros benefícios para a compreensão dos resultados.
Apresentação de dados númericosA precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à permitida pelos instrumentos de avaliação.Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de amostras pequenas não devem ser apresentadas casas decimais.
Os valores de estatísticas teste, como t ou χ2, e os coeficientes de cor-relação devem ser apresentados com um máximo de duas casas decimais.Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos 
significativos e nunca na forma de p=NS, p<0,05 ou p>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em 
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que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-
-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas.
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeração árabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no texto. 
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas 
explicativas (ex. definições de abreviaturas) de modo a serem compre-endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguintes símbolos, nesta mesma sequência:*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡.
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente com o título e as notas explicativas.Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas 
profissionalmente.
As figuras devem incluir legendas.Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustrações.
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma 
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-mente legíveis após redução.Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados 
originais de fotografias, ilustrações ou outros materiais como películas 
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrónico após digitalização devem ser inseridas no ficheiro do manuscrito. 
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de 
cinzento, os gráficos não deverão ter cores. Gráficos a três dimensões apenas serão aceites em situações excepcionais.A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro 
da imagem das fotografias ou ilustrações.
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores.
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos formatos mais adequados para a produção da revista.
DiscussãoNa discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação fornecida na secção dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-tações do estudo, a relação dos resultados obtidos com o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os aspectos inovadores do estudo e as conclusões que deles resultam.É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos 
do estudo, mas devem ser evitadas afirmações e conclusões que não se-jam completamente apoiadas pelos resultados da investigação em causa.
ReferênciasAs referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas consecutivamente de acordo com a ordem da sua citação. Os números das referências devem ser apresentados entre parentesis. Não deve ser utilizado software para numeração automática das referências.Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” uma descrição pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referências, de que se acrescentam alguns exemplos:1. Artigo
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated 
with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.2. Artigo com Organização como Autor
• The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4.
3. Artigo publicado em Volume com Suplemento
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.4. Artigo publicado em Número com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.6. Livro (Editor(s) como Autor(es))Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people. 
New York: Churchill Livingstone;1996.7. Livro (Organização como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid 
program. Washington: The Institute;1992.8. Capítulo de Livro
 Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, 
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.
9. Artigo em Formato Electrónico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponível em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htmDevem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acor-do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicações pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais.
Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os documentos originais.
AnexosMaterial muito extenso para a publicação com o manuscrito, desig-nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, poderá ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos interessados.
Conflitos de interesseOs autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no 
momento da submissão a existência de conflitos de interesse ou declarar a sua inexistência.
Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e não influenciará a decisão editorial mas será publicada se o artigo for aceite.
AutorizaçõesAntes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderão ser solicitados pelo corpo editorial:- consentimento informado de cada participante;- consentimento informado de cada indivíduo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a respectiva identidade;- transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações;- autorizações para utilização de material previamente publicado;- autorizações dos colaboradores mencionados na secção de agra-decimentos.
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOSOs manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser preparados de acordo com as recomendações acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de apresentação.
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Carta de apresentaçãoDeve incluir a seguinte informação:1) Título completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um para o manuscrito;
3) Justificação de um número elevado de autores, quando aplicável;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos ARQUIVOS DE MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua ausência;7) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na ín-tegra ou em parte, e que nenhuma versão do manuscrito está a ser avaliada por outra revista;8) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do ma-nuscrito que está a ser submetida;9) Assinatura de todos os autores.É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail (sub-mit@arquivosdemedicina.org).O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser 
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada por fax (225074374) uma cópia da carta de apresentação assinada por todos os autores.Se não for possível efectuar a submissão por e-mail esta pode ser efectuada por correio para o seguinte endereço:ARQUIVOS DE MEDICINA
Faculdade de Medicina do PortoAlameda Prof. Hernâni Monteiro4200 – 319 Porto, PortugalOs manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas numa das páginas e 2 cópias com impressão frente e verso), acompanhados da carta de apresentação.Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da submissão.
CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOSA aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alterações fica condicionada à sua realização.A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alterações 
sublinhadas para facilitar a sua verificação e deve ser acompanhada duma carta respondendo a cada um dos comentários efectuados.
Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após confirma-ção das alterações solicitadas.
MANUSCRITOS ACEITESUma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser enviada 
a sua versão final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as instruções acima indicadas.No momento da aceitação os autores serão informados acerca do 
formato em que devem ser enviadas as figuras.A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de três dias úteis. Nesta fase apenas se aceitam modificações que decorram da correcção de gralhas.Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores, juntamente com as provas corrigidas.
